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El daño del injerto es un proceso multifactorial que inicia tempranamente en la 
mayoría de los trasplantes no HLA idénticos, debido a las comorbilidades del 
receptor, estado del donante, tiempo de isquemia, fenómeno de isquemia-
reperfusión, entre otros, que inducen factores metabólicos e inmunológicos que 
finalmente desencadenan en manifestaciones clínicas de disfunción del injerto.  
Pero entre el momento del trasplante hasta la aparición de signos y síntomas, 
existe un proceso preclínico que puede tardar semanas a años. Por este motivo es 
importante realizar un monitoreo racional en el postrasplante renal, que incluya no 
solo el seguimiento clínico sino que permita anticiparse al daño inmunológico del 
injerto. En esta revisión, proponemos un algoritmo de seguimiento del injerto renal 
postrasplante. 














Graft damage is a process that starts at the moment of transplantation, due to 
comorbidities of receptor, donor status, ischemia time, ischemia-reperfusion 
phenomenon, among others, those induce metabolic and immune factors that 
ultimately trigger clinical manifestations of graft dysfunction. But between the time 
of transplant and the appearance of signs and symptoms, there is a preclinical 
process that can take weeks to years. For this reason, it is important to carry out a 
rational monitoring in the post-transplant period, which includes not only clinical 
follow-up but also anticipates the immunological damage of the graft. In this review, 
we propose a post-kidney transplant immunological monitoring algorithm. 















Si bien el uso de nuevos immunosupresores ha permitido disminuir la tasa de 
rechazo, los efectos colaterales, como la alta incidencia de enfermedades 
infecciosas, el desarrollo de múltiples neoplasias y la nefrotoxicidad asociada a los 
medicamentos, continúan siendo factores que disminuyen ostensiblemente la 
calidad de vida del paciente trasplantado e incrementan igualmente los costos 
asociados al manejo  postrasplante de estos pacientes. 
La detección temprana del proceso de rechazo y la intervención que esto pueda 
derivar, constituye uno de los principales retos para los nefrólogos implicados en el 
manejo del paciente trasplantado renal, evitando de esta manera que se llegue a 
la pérdida del aloinjerto (1). 
El daño del injerto es un proceso multifactorial que inicia tempranamente en la 
mayoría de los trasplantes no HLA idénticos, debido a las comorbilidades del 
receptor, estado del donante, tiempo de isquemia, fenómeno de isquemia-
reperfusión, entre otros, que inducen factores metabólicos e inmunológicos que 
finalmente desencadenan en manifestaciones clínicas de disfunción del injerto (2). 
Pero desde el momento del trasplante hasta la aparición de signos y síntomas, 
existe un proceso preclínico que puede tardar semanas a años. Por este motivo es 
importante realizar un monitoreo racional en el postrasplante renal, que incluya no 
solo el seguimiento clínico sino que permita anticiparse al daño inmunológico del 
injerto (1,3,4). Como está escrito por Gosset y colaboradores  la presencia de 
anticuerpos anti-HLA específicos de donante (DSA, del inglés “donor-specific 
antibody”), es un determinante mayor de fibrosis prematura y acelerada del injerto 
independientemente de los factores de riesgo tradicionales y de la reacción 
mediada por anticuerpos (5). 
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El objetivo de esta revisión es comprender los eventos inmunopatológicos que 
llevan a la pérdida del injerto renal y así proponer una opción de seguimiento para 
detectar el daño tempranamente. 
El daño del injerto ocurre mucho tiempo antes del diagnóstico clínico y 
patológico del rechazo 
El rechazo renal de tipo celular tiene cambios histopatológicos claros que permiten 
hacer un diagnóstico estratificado y que ha sido soportado por los consensos de 
Banff hasta 2017. Por el contrario, el rechazo renal de tipo humoral, no es una 
entidad que cuente con una metodología lo suficientemente sensible para su 
diagnóstico oportuno (6), y peor aún si se tiene en cuenta que el depósito de 
anticuerpos contra los antígenos del injerto, aparecen mucho antes de una lesión 
histológica franca y que la clásica detección del depósito de C4d (como marcador 
de activación del complemento por anticuerpos), puede o no estar presente para 
hacer el diagnóstico histopatológico de un rechazo humoral (3,7,8). 
Se conoce que la detección clínica del rechazo e incluso el hallazgo 
histopatológico son tardíos y probablemente irreversibles en el daño y pérdida del 
injerto, mientras que los hallazgos de la producción de anticuerpos, bien sea por 
depósito de C4d en el tejido y la aparición de anticuerpos nuevos postrasplante o 
de novo DSA (nDSA), son más tempranos en el daño del injerto y de algún modo, 
reversibles con tratamiento adecuado y oportuno (5).  
Desde inicios del milenio, se ha descrito la importancia de la aparición de 
anticuerpos anti-HLA específicos de donante en el daño renal, no sólo por la 
frecuencia sino por el impacto en la sobrevida del injerto y en la tasa de rechazo 
agudo (6): 
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Frecuencia: El rechazo agudo con anticuerpos de novo DSA (dnDSA) es del 1  al 
6% y aumenta del 21 al 55% en pacientes con DSA pre trasplante (5). Hasta el 
15% de los pacientes trasplantados renales desarrollan dnDSA al año y el 96% a 
los 5 años con una media de aparición de 4.6 años, siendo los DSA de Clase I 
asociados a rechazo temprano y los DSA de Clase II (DR y DQ) los de peor 
pronóstico para rechazo crónico (DR) y disfunción del injerto, con tendencia a 
aparición más temprana según la adherencia del paciente al tratamiento (9,10). 
Impacto: Muchos grupos de trasplante han demostrado que la aparición, la 
persistencia o el incremento de DSA en pacientes trasplantados, se correlaciona 
con pobre sobrevida del injerto (11). Se ha demostrado que la persistencia o 
incremento en DSA en suero, el desarrollo de de novo DSA  y la presencia de 
DSA Clase II, se correlaciona con pobre sobrevida del injerto y mayor tasa de 
rechazo agudo. Dentro de los 5 años a la detección de DSA, el 50% de los 
pacientes en el estudio de Hidalgo perdieron sus injertos (12). Wiebe y 
colaboradores, encontraron un aumento en la pérdida del injerto en pacientes que 
desarrollaron dnDSA, con tasas de supervivencia del injerto 40% menor a los 10 
años comparada con pacientes sin dnDSA (13). 
Con las evidencias existentes hasta el momento se puede sugerir que 
independiente de la función inicial del injerto, la detección de DSA, probablemente 
constituyen un marcador importante para el seguimiento del estado inmunológico 
del injerto renal (9,10). 
Las herramientas actualmente utilizadas y validadas internacionalmente que se 
utilizan en nuestro país para el diagnóstico de rechazo mediado por anticuerpos 
(AMR, del inglés “antibody-mediated rejection”) esta listadas en el cuadro 1 (3,4,8): 
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De otro lado, los hallazgos histopatológicos para el diagnóstico de rechazo agudo 
y crónico, así como para rechazo celular o mediado por anticuerpos, se estratifican 
según los criterios de Banff, siendo una clasificación mundialmente aceptada, pero 
no exenta de dificultades y de algunos problemas de reproducibilidad pues no es 
100% reproducible entre observadores (3). 
El estudio histopatológico de las biopsias renales tiene dificultad para reconocer el 
AMR por la variabilidad interobservador en los hallazgos morfológicos propuestos 
y  los anticuerpos no suelen detectarse por inmunofluorescencia (IFI). Teniendo en 
cuenta que el blanco del AMR es principalmente el endotelio, el patólogo se 
enfoca en la búsqueda de lesión de la microvasculatura (capilares), cambios en la 
morfología o por inflamación  del capilar  glomerular (glomerulitis-g), marginación 
leucocitaria (principalmente neutrófilos) con capilaritis (ptc), microangiopatía 
trombótica, cambios  inducidos por isquemia  (“NTA -like ”)(3,7,14). 
A partir de los años 90 se implementó la búsqueda de depósitos de la fracción C4d 
en capilares peritubulares por IFI. Este marcador tiene alta especificidad (93-96%) 
pero sensibilidad muy variable (20-88%) para demostrar presencia de anticuerpos 
fijadores de complemento en el endotelio, siendo evidenciado por el grupo de 
trabajo de Banff 2011 sobre control de calidad para la detección de C4d en 
trasplante (BIFQUIT)(10). 
El tema se ha discutido extensamente en la literatura(3,7,14), observándose que: 
 En los pacientes sensibilizados, hay hallazgos de inflamación subclínica de 
la microcirculación (capilaritis y/o glomerulitis) que llevan al remodelado 
microvascular crónico (o lo que es lo mismo, a la glomerulopatía del 
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trasplante y al aumento de la membrana basal de los capilares 
peritubulares). 
 C4d es negativo en alrededor del 20% de los AMR agudos. 
 Tener C4d negativo en AMR es dos veces más frecuente (y muestra un 
curso más lento e indolente de daño renal) que tener C4d positivo. 
 El rechazo crónico mediado por anticuerpos es independiente de la 
evidencia de C4d y es primordialmente conducido por los DSA. 
El consenso de Banff 2013, incluyó en la nueva clasificación de rechazo, la 
ausencia de C4d, dejando claro que para el diagnóstico de AMR se requiere 
evidencia histológica de la interacción de los anticuerpos con el endotelio (no 
necesariamente C4d positivo) y evidencia serológica de la presencia de 
aloanticuerpos circulantes (3,14) , los cuales pueden ser anticuerpos anti-HLA o 
anti-endoteliales, y cuya detección en suero se recomienda  de manera enfática en 
el consenso de Banff realizado en el 2017. 
Sin embargo, a pesar de que existe un consenso en los criterios clínicos y en las 
pruebas para la detección y el diagnóstico del rechazo agudo celular, el 
diagnóstico del rechazo mediado por anticuerpos y la detección del inicio del 
rechazo crónico, siguen siendo un reto para los diferentes grupos de 
trasplantes(15). 
La implementación de un protocolo de seguimiento del paciente trasplantado 
renal, basado en criterios inmunológicos, podría constituir una herramienta para la 
detección temprana AMR y por ende la implementación de estrategias de manejo 
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que prevengan o demoren al máximo la aparición del rechazo crónico o la pérdida  
del órgano trasplantado(13,16,17). 
Seguimiento inmunológico postrasplante:  
La determinación de DSA al momento del trasplante permite estratificar los 
pacientes trasplantados de acuerdo al riesgo de AMR (15,18-20): 
- Riesgo alto: pacientes con anticuerpos anti-HLA específicos de donante 
(DSA) positivos al momento del trasplante y prueba cruzada por 
citotoxicidad negativa para linfocitos T con suero actual (DSA positivo / XM-
CDC negativo). 
- Riesgo intermedio: pacientes con anticuerpos anti-HLA positivos pero no 
DSA y con prueba cruzada por citotoxicidad positiva para linfocitos T con 
sueros históricos pero negativa con suero actual. (Acs anti-HLA positivo 
pero DSA negativo/ XM-CDC histórico positivo, pero actual negativo). 
- Riesgo bajo: pacientes con anticuerpos anti-HLA negativos y prueba 
cruzada por citotoxicidad para linfocitos T negativa para sueros históricos y 
suero actual (Acs. anti-HLA negativo / XM-CDC histórico y actual negativo). 
Estos parámetros descritos anteriormente para estratificar el riesgo inmunológico y 
el seguimiento, se resumen en el cuadro 2. 
No obstante, para realizar el seguimiento inmunológico en el postrasplante renal, 
existen pruebas para la detección temprana de rechazo celular, tales como el 
aumento de CD30 soluble (sCD30) y la secreción de IFN-por los linfocitos T 
(ELISPOT), que no han sido ampliamente usadas y aceptadas por la comunidad 
internacional para este fin. Sin embargo, para la detección precoz de los cambios 
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del injerto inducidos por anticuerpos, existe la monitorización de DSA en el suero 
del paciente, como herramienta ampliamente difundida y validada por la mayoría 
de los laboratorios de Histocompatibilidad en el mundo (14,21,22). 
Las pruebas actualmente avaladas por autoridades estadounidenses como la FDA 
(Food and Drug Administration) y colombianas como el INVIMA (Instituto Nacional 
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos), para detección de DSA son: 
Anticuerpos anti-HLA Clase I y II cuantitativo (P.R.A - Panel Reactivo de 
Anticuerpos) y Anticuerpos anti-HLA Antígeno Aislado Clase I y II (de la sigla en 
inglés Single Antigen). Este último, permite caracterizar la especificidad de los 
anticuerpos anti-HLA con alta sensibilidad y especificidad aún en pacientes 
altamente sensibilizados y dependiendo de la disponibilidad de información previa 
al trasplante (HLA del donante), se puede determinar si los anticuerpos son o no 
donante específicos (prueba cruzada virtual), así como si son de novo o 
preexistentes antes del trasplante (23-26). Otras pruebas aún no disponibles para 
diagnóstico in vitro en nuestro país, son la técnica cualitativa para anti-HLA por 
tecnología xMAP Prueba cruzada por Luminex (DSA tecnología Xmap) y la 
medición de la expresión de mRNA de genes endoteliales-ENDATs (27,28). 
La detección de DSA en el seguimiento postrasplante ha permitido también 
determinar puntos claves para el seguimiento histológico e inmunológico del 
paciente trasplantado (17). El rol de las biopsias por protocolo está cuestionado 
por algunos grupos de trasplante, pero sí hay evidencia de la utilidad de biopsia 
por indicación en pacientes con DSA pretrasplante (alto riesgo), en pacientes con 
dnDSA postrasplante, tras cambios significativos de tratamiento inmunosupresor y 
frente a la sospecha de no adherencia al tratamiento del paciente (3,13). En el 
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algoritmo que proponemos para seguimiento inmunológico postrasplante, tiene en 
cuenta esta evidencia para incluir el estudio anatomopatológico del injerto renal 
para diagnóstico y seguimiento postratamiento de rechazo (15). 
El rol de la detección de DSA postrasplante ha sido cuestionado por algunos, 
debido a que a simple vista, suma costos monetarios al seguimiento del paciente 
trasplantado y aún se está estudiando el verdadero impacto del tratamiento de los 
mismos. Sin embargo, existen evidencias científicas suficientes y ya expuestas en 
este documento, que indican que los DSA aparecen en todos los injertos, 
temprana o tardíamente y que en todos los casos, tiene implicaciones en la 
sobrevida del injerto a largo plazo, siendo uno de los retos actuales de los grupos 
comunidad de trasplante, no solo porque es una garantía de mejor calidad en la 
práctica clínica, mejora la calidad de vida y la productividad de las personas, sino 
porque justifica la inversión económica del sistema de salud (3,5,15,17,23-26). 
Además de la monitoría clínica para conocer el  éxito del tratamiento del rechazo 
agudo, debe solicitarse una biopsia (con C4d para AMR) y vigilancia de los DSA 
(3,13,15). El tiempo considerado como ideal para tomar una nueva biopsia es a los 
3-5 días y una nueva muestra de suero, a los 7-10 días de finalizado el 
tratamiento. Los resultados esperados son: 1) disminución de los cambios 
histológicos iniciales asociados al rechazo agudo 2) desaparición de los DSA 
pretratamiento o disminución de la intensidad media de fluorescencia (MFI) de los 
mismos en más de un 25% (3,15). 
Con los elementos abordados anteriormente, se puede concluir la importancia del 
monitoreo de DSA como una herramienta indispensable en el diagnóstico precoz 
del rechazo mediado por anticuerpos y para la intervención farmacológica en aras 
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de evitar la aparición del rechazo crónico, que como ya sabemos lleva a la pérdida 
de funcionalidad del órgano trasplantado. 
Con el algoritmo que sugerimos a continuación (figura 1), se pueden establecer 
como deber ser el seguimiento inmunológico del paciente trasplantado renal y las 
conductas a seguir de acuerdo a los resultados obtenidos. 
Es importante resaltar que en ocasiones podemos encontrarnos frente a pacientes 
con cambios histológicos y/o clínicos pero sin DSA, obligándonos a pensar en la 
presencia de otros aloanticuerpos diferentes a los anticuerpos anti-HLA (anti-
Receptor de Angiotensina II Tipo 1 (AT1R), anti-Vimentina, anti-MICA, etc.) o de 
anticuerpos anti-HLA no fijadores de complemento o de baja reactividad o a 
considerar la posibilidad de absorción de anticuerpos por el injerto, que impiden 
ser detectables en sangre periférica (15,29,30). La ausencia de DSA detectables 
en sangre periférica en el momento de una biopsia con hallazgos positivos para 
AMR, no descarta el diagnóstico y la necesidad de tratamiento.  
Conflictos de interés 
No hay conflictos de interés por parte de los autores. 
Financiación 
Los autores no recibieron subvenciones para escribir este artículo. 
Referencias: 
1.  Sá H, Leal R, Rosa MS. Renal transplant immunology in the last 20 years: A 
revolution towards graft and patient survival improvement. Int Rev Immunol. 
2017;36:182-203. https://doi.org/10.1080/08830185.2016.1225300 
2.  Locke JE, Zachary AA, Warren DS, Segev DL, Houp JA, Montgomery 
RA, et al. Proinflammatory events are associated with significant increases 
 15 
in breadth and strength of HLA-specific antibody. Am J Transplant. 
2009;9:2136-9. https://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2009.02764.x 
3.  Haas M, Loupy A, Lefaucheur C, Roufosse C, Glotz D, Seron D, et al. 
The Banff 2017 Kidney Meeting Report: Revised diagnostic criteria for 
chronic active T cell–mediated rejection, antibody-mediated rejection, and 
prospects for integrative endpoints for next-generation clinical trials. Am J 
Transplant. 2018;18:293-307. https://doi.org/10.1111/ajt.14625 
4.  Djamali A, Kaufman DB, Ellis TM, Zhong W, Matas A, Samaniego M. 
Diagnosis and management of antibody-mediated rejection: Current status 
and novel approaches. Am J Transplant. 2014;14:255-71. 
https://doi.org/10.1111/ajt.12589 
5.  Gosset C, Viglietti D, Rabant M, Vérine J, Aubert O, Glotz D, et al. 
Circulating donor-specific anti-HLA antibodies are a major factor in 
premature and accelerated allograft fibrosis. Kidney Int. 2017;92:729-42. 
https://doi.org/10.1016/j.kint.2017.03.033 
6.  Cioni M, Nocera A, Innocente A, Tagliamacco A, Trivelli A, Basso S, et 
al. De novo donor-specific HLA Antibodies developing early or late after 
transplant are associated with the same risk of graft damage and loss in 
nonsensitized kidney recipients. J Immunol Res. 2017;2017:1747030. 
https://doi.org/10.1155/2017/1747030 
7.  Mengel M, Sis B, Haas M, Colvin RB, Halloran PF, Racusen LC, et al. 
Banff 2011 meeting report: New concepts in antibody-mediated rejection. Am 
J Transplant. 2012;12:563-70. https://doi.org/10.1111/j.1600-
6143.2011.03926.x 
 16 
8.  Colvin RB, Smith RN. Antibody-mediated organ-allograft rejection. Nat Rev 
Immunol. 2005;5:807-17. https://doi.org/10.1038/nri1702 
9.  Wiebe C, Gibson IW, Blydt-Hansen TD, Karpinski M, Ho J, Storsley LJ, 
et al. Evolution and clinical pathologic correlations of de novo donor-specific 
HLA antibody post kidney transplant. Am J Transplant. 2012;12:1157-67. 
https://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2012.04013.x 
10.  Sis B, Halloran PF. Endothelial transcripts uncover a previously unknown 
phenotype: C4d-negative antibody-mediated rejection. Curr Opin Organ 
Transplant. 2010;15:42-8. https://doi.org/10.1097/MOT.0b013e3283352a50 
11.  Wiebe C, Gibson IW, Blydt-Hansen TD, Pochinco D, Birk PE, Ho J, et al. 
Rates and determinants of progression to graft failure in kidney allograft 
recipients with de novo donor-specific antibody. Am J Transplant. 
2015;15:2921-30. https://doi.org/10.1111/ajt.13347 
12.  Hidalgo LG, Campbell PM, Sis B, Einecke G, Mengel M, Chang J, et al. 
De novo donor-specific antibody at the time of kidney transplant biopsy 
associates with microvascular pathology and late graft failure. Am J 
Transplant. 2009;9:2532-41. https://doi.org/10.1111/j.1600-
6143.2009.02800.x 
13.  Racusen LC, Haas M. Antibody-mediated rejection in renal allografts: 
lessons from pathology. Clin J Am Soc Nephrol. 2006;1:415-20. 
https://doi.org/10.2215/CJN.01881105 
14.  Haas M, Sis B, Racusen LC, Solez K, Glotz D, Colvin RB, et al. Banff 
2013 meeting report: Inclusion of C4d-negative antibody-mediated rejection 
and antibody-associated arterial lesions. Am J Transplant. 2014;14: 272-83. 
 17 
https://doi.org/10.1111/ajt.12590 
15.  Tait BD, Süsal C, Gebel HM, Nickerson PW, Zachary AA, Claas FHJ, et 
al. Consensus guidelines on the testing and clinical management issues 
associated with HLA and Non-HLA antibodies in transplantation. 
Transplantation. 2013;95:19-47. 
https://doi.org/10.1097/TP.0b013e31827a19cc 
16.  Bestard O, Cravedi P. Monitoring alloimmune response in kidney 
transplantation. J Nephrol. 2017;30:187–200. https://doi.org/10.1007/s40620-
016-0320-7 
17.  Billen EVA, Christiaans MHL, Lee J, Van Den Berg-Loonen EM. Donor-
directed hla antibodies before and after transplantectomy detected by the 
luminex single antigen assay. Transplantation. 2009;87:563-9. 
https://doi.org/10.1097/TP.0b013e3181949e37 
18.  Huber L, Lachmann N, Niemann M, Naik M, Liefeldt L, Glander P, et al. 
Pretransplant virtual PRA and long-term outcomes of kidney transplant 
recipients. Transpl Int. 2015;28:710-9. https://doi.org/10.1111/tri.12533 
19.  Ercilla MG, Martorell J. Estudio inmunológico de la pareja donante-
receptor. Nefrologia. 2010;30:60-70. 
https://doi.org/10.3265/Nefrologia.pre2010.Nov.10692 
20.  Tambur AR, Campbell P, Claas FH, Feng S, Gebel HM, Jackson AM, et 
al. Sensitization in Transplantation: Assessment of Risk (STAR) 2017 
Working Group Meeting Report. Am J Transplant. 2018;18:1604-14. 
https://doi.org/10.1111/ajt.14752 
21.  Crespo E, Bestard O. Biomarkers to assess donor-reactive T-cell responses 
 18 
in kidney transplant patients. Clin Biochem. 2016;49:329-37. 
https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2015.08.010 
22.  Grenzi PC, Campos ÉF, Silva HT, Felipe CR, Franco MF, Soares MF, et 
al. Post-transplant soluble CD30 levels are associated with early subclinical 
rejection in kidney transplantation. Transpl Immunol. 2015;32:61-5. 
https://doi.org/10.1016/j.trim.2015.02.004 
23.  Süsal C, Fichtner A, Tönshoff B, Mehrabi A, Zeier M, Morath C. Clinical 
relevance of HLA antibodies in kidney transplantation: recent data from the 
Heidelberg Transplant Center and the Collaborative Transplant Study. J 
Immunol Res. 2017;2017:5619402. https://doi.org/10.1155/2017/5619402 
24.  Aubert O, Loupy A, Hidalgo L, Van Huyen JPD, Higgins S, Viglietti D, et 
al. Antibody-mediated rejection due to preexisting versus de Novo donor-
specific antibodies in kidney allograft recipients. J Am Soc Nephrol. 
2017;28:1912-23. https://doi.org/10.1681/ASN.2016070797 
25.  Mehra NK, Baranwal AK. Clinical and immunological relevance of 
antibodies in solid organ transplantation. Int J Immunogenet. 2016;43:351-
68. https://doi.org/10.1111/iji.12294 
26.  Morath C, Opelz G, Zeier M, Süsal C. Clinical relevance of HLA antibody 
monitoring after kidney transplantation. J Immunol Res. 2014;2014:845040. 
https://doi.org/10.1155/2014/845040 
27.  Halloran PF, De Freitas DG, Einecke G, Famulski KS, Hidalgo LG, 
Mengel M, et al. The molecular phenotype of kidney transplants: Personal 
viewpoint. Am J Transplant. 2010;10:2215-22. https://doi.org/10.1111/j.1600-
6143.2010.03267.x 
 19 
28.  Roedder S, Sigdel T, Salomonis N, Hsieh S, Dai H, Bestard O, et al. The 
kSORT Assay to Detect Renal Transplant Patients at High Risk for Acute 
Rejection: Results of the Multicenter AART Study. PLoS Med. 2014;11. 
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001759 
29.  Zhang Q, Reed EF. The importance of non-HLA antibodies in 
transplantation. Nat Rev Nephrol. 2016;12:484-95. 
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.88 
30.  Pearl MH, Zhang Q, Palma Diaz MF, Grotts J, Rossetti M, Elashoff D, et 
al. Angiotensin II type 1 receptor antibodies are associated with inflammatory 
cytokines and poor clinical outcomes in pediatric kidney transplantation. 

















Cuadro 1. Criterios diagnósticos de rechazo mediado por anticuerpos. Para 





















 Evidencia clínica de la disfunción aguda del injerto 
 Evidencia histológica del daño agudo del injerto: inflamacion microvascular, capilaritis, 
arteritis intimal o transmural, microangiopatia trombótica (en ausencia de otra causa)  e 
injuria tubular aguda en ausencia de otras causas. 
 Evidencia inmunopatológica por acción de anticuerpos: depósito difuso o focal de C4d 
en capilares peritubulares o de anticuerpos o C3 en las arterias o activación endotelial 
(aumento de la expresión de mRNA de genes endoteliales-ENDATs) o presencia de 
células “adhesivas y proliferativas” en el endotelio capilar y/o glomerular (células 
CD31+ ki67+). 
 Evidencia serológica por presencia de anticuerpos anti-HLA u otros anticuerpos 
donante específicos al tiempo de la realización de la biopsia. 
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Cuadro 2. Parámetros para determinar el riesgo inmunológico de rechazo 
mediado por anticuerpos de acuerdo con los resultados de las pruebas de 
histocompatibilidad. *Suero actual se refiere al tomado en los últimos 3 meses. †Suero 







Resultados en las pruebas de histocompatibilidad 
Anticuerpos anti-
HLA específicos 
de donante (DSA) 
Anticuerpos anti-
HLA no DSA 
Prueba cruzada 
por citotoxicidad 
para Linfocitos T 








Alto + + ó - - - 
Intermedio - + - + 








Figura 1. Algoritmo propuesto para el seguimiento postrasplante renal. Para 
la interpretación de los resultados de las pruebas de histocompatibilidad, deben 
considerarse algunos factores de la condición clínica de cada paciente y que 
pueden interferir en la interpretación de los resultados de anticuerpos, por ejemplo 
VIH, virus de la Hepatitis C, enfermedades autoinmunes, diabetes, uso de 
medicamentos anti-CD20 (Rituximab) o Inmunoglobulina G endovenosa (IVIG) o 
plasmaféresis para tratamiento de rechazo. 
